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Abstract 



Described was the prepn. of l-substituted-4-aryipiperidines. The compds. prepd. were used in tie prepn. of 
phaimaceuficals. Thus, 10 g. NaN02ln 17 ml. H20 was added dropwise to 10 g. 4-phenylpiperidine-HCI in 20 ml. 5% 
HCI at 0" and the soln. kept at room temp. 2 hrs. to give 1 -nitroso-4-phenylpiperidine (I), m. 61 .5-2.5" (MeOH-H20). i 
reduced with UAIH4 gave 1-amino-4-phenylplperidine-HCI, m. 195-6" (EtOH-Et20). Hydrogenation of 9.75 g. 
4-(4-dilorophenyl)1 A3,6-tetrahydropyridine-HCI In 100 mL MeOH and 10% Pd odde on 4 g. C at naom temp, and atm. 
pressure for 15 min., gave 1-amlno-4-(4-chlorophenyi)piperidlne-Ha (II). m. 207-8" (EtOH-EtOAc). HCI (2N, 5 ml.) was 
added dropwise to an aq. soln. of 6 g. II and 3 g. NaN02 with stining at 40". More NaN02 (1 g.) and 15 ml. 2N HCI was 
added after 1 hr. at 0" to give 4-(4-chiorophenyl)-1-nitrosopiperidine (III), m. 72.5-4.5" (EtOH-H2G). A soln. of 3.45 g. Ill 
in 100 ml. Et20 and 0.85 g. LiAIH4 in 50 ml. Et20 was heated 4 hrs. and Icept overnight to give 
1-amino-4-(4-chlorophenyi)piperidine-HCI. m. 215°. A soln. (10 ml.) of 23.5 g. BuBr in 75 mi. Et20 was added to small 
pieces of Li (2.4 g.) in 1 75 mi. E120 at room temp, under N. The mixt was stined, cooled to - 1 0" and mixed with more 
BuBr, stin'ed 1 hr. at - 10" cooled to -35". 30 g. p-CIC6H4Br in 30 ml. Et20 added, the mixt. stin-ed 20 min. at -35", 32.4 
g. 1-benzyl-4-piperidone in 75 ml. Et20 added at t35 to -40° with stirring, the mixL wanned to 0" in 1 hr. and heated to 25" 
in 1 hr. to give 1-benzyl-4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinoI-HCI (IV), m. 213.5-15.5". A mixL of 31 g. IV in 200 mi. EtOH and 
3 g. 10% Pd/C in 100 mi. EtOH was heated at 60° and treated with H at atm. pressure to give 
4-(4-fluorophenyl)-4-piperidinoi-HCI (V), m. 177-8°. Heating 17 g. V in 100 mL coned. HCI and 100 ml. H2G 4 hts. gave 
4-(4-fluorophenyl)Tl,2,3,6-tetrahydropyridine-HCI (Vl), m. 171-3.5°. More VI, m. 172-3.5", was obtained by treating the 
filtrate with ail(ali,ex^. 

the base with Et20, drying, converting the base to its hydrochloride (m. .apprx.140") and recrystg. flram 
CHCI3-petroleum ether (b. 60-80"). Hydrogenation of 9.7 g. VI over 1 g. Pd/C in 100 ml. EtOH gave 
4-(4-fluorophenyl)piperidine-HCI (VII). m. 179.5-81 .5" (EtOAc). NaN02 (7.7 g.) in 15 mL H20 Was slowly added to 7.7 g. 
VII in 3.5 mi. coned. HCI and 10 ml. H20 to give 4-(4-fluorophenyl>-1-nilrosopiperidlne (VIII). m. 79-80". To 20 g. Zn 
dust, 6.98 VIII, and 50 mL H20 33 ml. 85% AcOH was added with sflning in 75 min. and the mixL sfirred 1 hr. to give 
1-amino-4-(4-fluorophenyl)piperidine-HCI. m. 177-8.5" (Me0H-Et20). 1-Ben2yi-4-piperidone (16.6 g.) in 200 ml. Et20 was 
added in 35 min. to 3-trifluoromethyiphenylmagnesium bromide (prepd. from 20 g. 1-bromo-3-trifluoromethylbenzene and 
2.16 g. Mg in 200 ml. Et20). The mixt was heated 2 hrs. to give 1-benzyi-4-(3-trifluoromethylphenyl)-4rpiperidinol-Ha 
(IX), m. 236-9°. Hydrogenation of 1 5.5 g. IX at 60° in the presence of 2 g. 10% Pd/C gave 

4-(3-trifIuoromethylphenyi)-4-piperidinol-HCI (X), m. 170-2°. Heating 7.35 g. X in 50 ml. coned. HCI and 50 mL H20 2 hrs. 
gave 4-(3-trifluoromethylphenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydtiopyridine-HCI (XI). m. 204.5-206° (CHCI3). Hydrogenation of 5.7 g. XI 
in 60 ml. EtOH yielded 4-(3-trifiuoromethylphenyl)piperidlne-HCI (XII). m. 206-8". NaN02 (3.15 g.) in 7 mi. H20, added to 
3.7 g. XII In 1 .27 ml. coned. HCI and 7 ml. H20, gave 1-nitroso-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidine, (Xlli). m. 68-8.5° 
(cyclohexane). Xlll (4.05 g.). 15 g. Zn powder, and 15 mL H20 added to 24 ml., 85% AcOH and stned gave 
1-amino-4-(3-trifluoromethylphenyl)piperidine-HCI. m. 148-9.5". 1-Benzyl-4-piperidone (5 g.) in 25 mL Et20 was added to 
anfeyHithium (prepd. Irom 5 g. 4-bromoanisole and 0.375 g. U in 50 mL Et20. The mhcL was stirred and boded 45 min. to 
give 1-benzyl-4-(p-methoxyphenyl)-4-piperidinol (XIV), m. 78-9", 93.5-94" (petroleum ether); HO salt PCV) m. 160". XV (18 
g.) was heated 5 min. 
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at 1 80" to give 1-benzy(-1 ,2,3,6-teirahydro-4-{p-methoxyphenyl)pyridine-HCl (XVI), m. 240-2'". Hydrogenation of 1 3.7 g. 
XVI in 110 mL EtOH at 60° gave 4-(p-methoxyphenyl)piperidine-HCI (XVil), m. 212-14.5°. Treatment of 7.5 g. XVI In 25 
ml. H20 and 3 ml. coned. HQ with 6.75 g. NaN02 gave 4-<p-methoxyphenyi)-1-nitrosopiperidine (XVIII), m. 89-90°. XVIII 
(6.78 g.). 20 g. Zn powder, and HZO was a stiired and added to 33 ml. 85% AcOH at <40<' to give a mixL of flie 
1-aminopiperidine deriv. and 4-(p-methoxyphenyl)pipeFidine. The mixL was dried, dissolved in EtOAc, and treated with 
HCI. The hydrochlorides obtained, m. 170-90° and 185-93°. rasp., were reciystd. from EtOAo-MeOH to yield 
1 -amino-4-(p-methoxyphenyl)piperidine-HCI. m. 204.5-206° (MeOH-EtOAc). A mixt of 2.55 g. 
4-(p-chlorophenyl)piperidine 40% soln. of fomialdehyde, 3.5 mi. H20, and 2.5 ml. fomiic add was heated to give 
4-(4-chlorophenyl)-1-methylpiperidine-HCI, m. 228-9° (iso-PrOH-iso-PrOAc). Hydrogenation of 12.6 g. 
1-amino-4-(p-chlorophenyl)piperidine in 40 ml. EtOH, 10.4 ml. 35% HCHO in H20, and 5 g. Pd-C in 90 ml. EtOH gave 
4-(4-chlorophenyi)-1-dimethylaminopiperidine-HCI monohydrate, m. 153-4° (EtMeCO). A mixL of 10.5 g. 
4-(4-chlorophenyl)piperidine, 6.5 g. allyl bromide, and 4.5 g. anhyd, K2C03, a few Nal crystals, and 125 ml. EtMeCO was 
heated 4 hrs. and kept overnight to give 1-alIyl-4-{4-chlOfophenyl)piperidine-HCI, m. 1 88° (iso-PrOAc-iso-PrOH). BuBr (28 
g.) in 200 ml. Et20 was added with stining to 3 g. U wire in 300 ml. Et20 at -10°. the mixt cooled to -35°. 39 g. 
p-CIC6H4Br in 100 ml. Et20 added drapwise with stining, the mixt warmed to 0° and stin^d 1 hr., 23 g. 
N-methyl-4-piperidone in 100 ml. Et20 added over 10 min. at 0°, and the mocL wanned to room temp, to give 
4-(4-chlon3phenyl)-4-hydroxyl-methylpiperidlne (XIX) m. 145.5-47° (C8H6). A mixL of 132 g. XIX, 400 ml. coned. HCI, and 
400 ml. H20 was heated 2 hrs.. cooled to room temp, and treated with 0.880 g. NHS. The ppt 
was removed by filtration, washed with H20 and dissolved In chlorofonm. The soln. was treated with an excess of HCI 
and evapd. The coide product crystd. from iso-PrOH-isp-PrOAe yielded 

4-(4-chlorophenyl)-1-methyl-1 A3.6-tetrahydropyridine-Ha (XX). m. 176-7°. XX (2 g.) In 5 ml. MeOH stirred wHh OJZ g. 1% 
Pd/C in 10 ml. MeOH at 24° gave 4-(4-chlorophenyl)-1-methylplperidine-HCi, m. 225°. XX (100 g.), 3 g. R02, and 1 1. 
MeOH was stin«d in a H atm. at room temp, and at atm. pressure until the uv spectrum showed no absorption at 250 mn. 
Work-up and treatment of the residue in 250 ml. with 70 g. Kl in 500 ml. H20 gave 

4-(4-chlorophenyi)-1-methylpiperidine-HI (XXI). m. 187-8°. XXI (439 g.) in 1 .5 1. H20 was mixed with 200 ml. of a 43% by 
wt7vGl. NaOH soln. The base was extd. with Et20 and removal of Et20 gave a residue. This was dissolved in 600 ml. 
hot EtOH and the soln. added to a soln. of 274 g. citric acid in 600 ml. EtOH to give 
4-(4'-chlorophenyl)-1-methylpiperidine dihydrogen citrate, m. 140-1.5°. The following add addn. salts of 
4-(4-chlorophenyl)7l-methylpiperidine were prepd. similariy: hydrobromide, m. 177°; nitrate, m. 116-18°; hydrogen tartrate, 
m. 145-6°; hydrogen fumarate, m. 149-50°; hydrogen sucdnate, m. 94-6° hydrogen maleate, m. 125-6°. Also prepd. 
were 4-(4-chlorophenyi)-1-(2-propynyl)piperidlne-HCI, m. 194-5°; 4-(4-fluorophenyl)-1-raethylpiperidine-HCI, m. 171.5-74°; 
1-methyI-4-(3-trifiuoromethylphenyl)piperidlne-HCI m. 220-2.5"; 4-(4'-chtarophenyi)- 1-oyclopropylmethylpiperidine-HCI, 
m. 185.5-87°; 1-methyl-4-(o-tolyi)plperidine-HCI, m. 253-4°; 4-(4-chlorophenyl)-1-iso-propylpiperidine-HCIi m. 229-31°. 
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5 angnstus I964 - Groot-Brittannig - Jir, 5I 856/64 
Korte aanduidingj 

»;7erlTOijze voor he-fc bereiden van 4-fenylpiperidinederiva-tien.'- 

De uitvinding heeft betrekking op een vrerkv/ijze voor ds bereiding 
van 4-fenyl-1-gesubstitueerde piperidinederivatsn, en wel van niovms \ 
yerbindingen met de algemene formule (1) van het formuleblad, waarin H 
is esn amino-, dialkylamino-, cyoloalkylmethyl- of alkyl-, alksByi- of 
Blkynyl-groep, die ieder minder bevatten dan 6 koolstofatomen en Y is 
een fenyl-groep of een fenylgroep gesubstitueerd door bijvoorbeeld een 
of aesr alkyl-, alkoxy-, hydroxy-, amino-, diir.e-'j-iij'iaffiino-, nitro- of 
trifluorciothyleroepen of halogeenatomen, Traarbij, TOnneer S is ec-n la- 
gere alkylgroep, Y is een fenylsroep gesv^stitueerd door een of msei? 
alkyl-, amino-, dimethylamino-, nitro- trifluornisthylgrospc-n of halo- 
geenatoaen, en hun zurs additie-zoutsn net lysiologigch tosiaatterc- 
zuren seals zoutzuur, azijnzuur, bamsteensunr, naleSnssuur, wijnstesn- 
sniir cf nelksunr, 

Da vocrkeursverbindingen si^n 4-(4'-ohloorfenyl)-1-a!sthylpiperi- 
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dine en zijn zure additie-zouten met fysiologisch toslaatbare suren, 
in het -bijzonder het-diwaterstof-citraat. Andere voorkem-svertindingen 
zijn 1-aEiino-4-(4'-chloorfei3yl)piperidine, 4-(4'-ohloorfenyl-1-dimethyl- 
aninopiperidine, 4-(4'-fluorfe35'l)-1-nethylpiperidine en 4-(4'-ohloox- 
fenyl)-1-isopropylpiperidine en htm zure additie-souten net fysiologisch 
toelaafbare zuren, 

Be Tertindingea verkregen met behtap van de Terkvrijze volgens 
de uitTinding bezitten biologisohe aotiviteit. Zij kunnen Ijijvoorbeeld 
TTorden gebruikt als aaalgetioa, anorexiantia of als middelen die vret- 
ken op het oentrale zenwrstelsel, 

3ij de werkwijze volgens de uitvinding rordt een verbinding net 
de algenene formule (2) van het fornuleblad omgezet in het 1-nitroao- 
derivaat daarvan net de algemene formule (5) en dit wordt daarna gere- 
ducserd tot de verlangde verhinding net de formule (1), uraarin E is 
een aninogroep, die zo nodig kan vorden oagezet in een dialkylamino- 
groep net hehulp van de gehruikelijke alkyleeraethode. De 1-nitroBO- 
verbinding (5) kan worden bereid door een verbinding net de fomule 
(2) te doen reageren net natxiunnitriet en zoutzuur. De 1-nitrosover- 
binding kan bijvoorbeeld gereduoeerd worden aet lithium-aluminiumhydri- 
de of met behulp van zinkstof in azijnzuur. | 

De 1-alkyl, cycloalkylnethyl, alkenyl of alkynyl-4-fenyl-Piperi- 
dinen net de formule (1) kunnen wrden bereid door alkylering van d6 
overeenkoostige 4-fenyl-piperxdinen set de fornule (2) biovoorbeeld 
fioor aethylering onder gebruikmaking van mierezuur en formaldehyde of 
door gebruik te maken van methyljodide, of door allylering met een allyl- 
bronide. In dit verband is de betekenis van de term "alkyleren" de sub- 
stitutie van het waterstofatoom, gebonden aan het heterocyolische stik- 
stofatoom van formule (2) door aliyl, oyoloalkylaethyl, alkenyl of fll- 
kynylgroepea. 

7erbindingen met de formule (1), vaarin E is een alkylgroep kun- 
nen ook TTorden bereid door hydrogeneren van een tetrahydropiridine met 
de algemene formule (4), iraarin Y de betekenis heeft die boven werd 
aangegeven en E^ is een lagere alk;.'lgroep. 

De tussengelegen tetrahydropyridinen met de algemene formule (4) 
kunnen wrden bereid volgens het reactie-schema (5), waarin T en de 
betekenis hebben, die boven werd aangegeven en H is Li of KgBr. 
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(2) rordt toegslicht door het reactie-selisnj; (S), 'vaarra I en r c.t- bo 
ven aangessven betekenissen he'o'osa, 

3)8 zowten van 5eze basen kunii^n v/orden 'bsre^.d op els dat rvoor -e- 
bruikeli^he vrijzen, Tjijvoorljesld door ds •;asa ts r3P.v.-?-^K r;*-; so 

zuixr, 

• 3e rerbindingen verkregen set 'oehulp -vaa cLs vrsrkwijae volgsns de 
uitvindiag kunnen worden verv.'er::t nst sen ssso-iikts faraaoeutische 
drager voor enterale, parenterals of locale 'coedlenir^, in d© vora 
van ta'clst-ion, zalven of injccteerccDre oplossinr-szo 

Thans vclgsn enige vocrcoolden ter naders -boolicTitins van de nit 
vindins. 

yoor::-;eld I . 1 -?.':lno~4-f enylpi-jeri;. jlne^Vr rdro ohl orid-s . 
a) 1 -nitroso-4-f enylpirierldir--q . 

Aan een oplossing van 4-fen7lpiL2>5ridins-hydrcchlorxde (10 g.) In 
5fS zoutBUur (20 nl) Trerd druppelsgewijs 'aij 0 °o toegevoegd een oplos 
sing van natrixaanitriet (10 g) in Trater (1? nl). !Ta bi^ karaertempera- 
tuur staan gedurende trree laren, Trerd hot prodid:* afgesohsiden door 
fiXtreren en hergekristalXiseerd uit astlianol-iTstsr, •syaarbij v:it-!;2 
naalden ontstonden, sBieltpmxt 61,5 - 62,5 °c. 
^) 1-aniino-4-fenylgiperidine-hydrochlorid e. 

1-nitroso-4-fenylpiperidine (6,0 op^jelost in eth^r (200 .rd) 
TOrd druppelsgevdjs in de loop van JO ainuten tossevooi'd aan sen -9- 
roerde bri^ van lithiua-alvjninirahydride (1,8 g) in ether (50 zl)^ 
2et reaotieiaengsel Trerd gedurende tiree uren onder terugvlooisn gekookt 
de nacht over bewaard bij kaaertsaperatuvj?, behandeld net water (8 r.il) 
en ZOi^ natriTjiahydroxyde in Trater (1,6 nl) en geSstraheerd raet e.ther. 
Set etheresrtract werd verdajapt, waarbij een half -vast rssidu aohter- f 
blaef, dat opnieuw werd opgelost in. ether en ■a^x.gesmird r.iOt stlianol- ' 
zoutz'.vuro Ket produkt soheidds zioh af izi do- voria van jlinstsrende ' 
vlolzken, ^rerd hergekristalliseerd uit c-^hanol/ether en lev-jrda klsur- 
loze blaadjes, sneltptmt I95 - '96 

Yoorbeeld II 1 - ar.ino-4- (4 ' -chlo Jrf enyl )T)ii3Qridlne-h--droehlc-idg . 
^ ) 4-(4'-ohloorfgnyl)pipgridine"hvdgoohlorid8 , 

4- ( 4 ' -chloorf enyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridlns-!aydrochlorid3 (9,75 
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uerd opgelos-fc in metlianol (100 nl) en gehydrogeneerd over lO/i palladium- 
orcyde op koolstof (4,0 g) tij kamertemperatuur en ataosferische druk 
gedurende 15 minuten, gedurende welke tijd 1,19 liter liraterstof werd 
geabsorlDeerd. De catalysator Trerd daarna verwijderd door filtreren, 
de oplossing geooaoentreerd tot 20 nl en ether (500 ml) toegevoegd. 
3e verkregen vaste stof kristalliseerde uit ethanol/ethylacetaatj het 
produkt T^erd vexkregenm de vora van kleurloze prisma's, smeltpunt 
207 - 208 °C. 

•b) 4-f 4 ' -chloorf enyl )1 -nitrosopiperidine . 

Aan een waterige oplossing van 4-(4'-chloorfenyl)piperidine- 
hydrochloride (6,0 g) en natriiisinitriet (3,0 g) trerd onder roeren drup- 
pelsgeTTijs tij 40 °0 21T zoutzuur (5 al) toegevoegd. ITa een uur werd eeii 
verdere hoeveelheid natriunnitriet (1,0 g) toegevoegd, gevolgd door 
druppelsgewijze tcevoeging bij 0 °C van 21T zoutzuizr (15 ml). 17a 2 uren 
Trerd de vaate stof, die zich afgescheiden had, verzameld. Ha herkristal- 
liseren uit ethanol-irater werd het produkt verkregen in de vorm van 
kleurloze naalden, smeltpuat 72,5 - 74,5 °C. 
c) 1 -aaino-4"( 4 ' -ohloorf enyl)piperidine-bydrochloride . 

4-(4'-chloorfenyl)-1-nitrosopiperidine (3,45 s) opgelost in irater- 
vrije ether (100 ml) werd druppelsgewijs onder roeren toegevoegd in een 
hrij van lithim-aluninituahydride (0,85 g) ia ether (50 ml). Uadat alles 
was toegevoegd werd het mengsel gedtirende 4 uur onder terugvloeien ge- 
kookt, waama het de nacht over l)leef staan. Eet conplex werd ontleed 
door toevoeging van natriumhydroxyde (1 ml 20fo in 3 nil water), Het ruwe 
produkt werd afgescheiden door filtreren, verwarmd met ether (100 ml) 
ea de samengevoegde etherfiltraten aangezuurd met ethanol/aoutzuux. Het 
vaste produK werd afgescheiden door filtreren en hergekristalliseerd 
uit ethanol/ethylacetaat en leverde kleurloze prisma's, smelfcpunt 215 "c. 

Toorheeld III 1 -amino-4-f 4 ' -f luorf envl Hiperidine-hydroohloride . 
a) 1 -henzyl-4-f 4 ' -f luorf enyl)-4-'Piperidinol-hydroohloride . 

n-butylhromide (25,5 g) werd opgelost in boven natrium gedroog^ 
ether (75 ml). Ongeveer 10 ml van deze oplossing werd toegevoegd aan 
lithium (2,4 g in kleins stukjes) in droge ether (175 ml) hij kamertem- 
peratuur onder een stikstof-atmosfeer. Het mengsel werd geroerd en wan- 
neer de reactie hegon werd gekoeld tot -10 ^'c. Pe rest van de n-hutyl- 



6 5 1 C 1 C 7 



5 



TDromide-oplossing trerd daaxna in de loop Tan 15 ninuton tos.3'3vosc;d, „ 
Ket nengsel ^rord gedurends 46n uur gsroord bij -.10 "'C en daa-v*a afg-e-. 
koeld to-b -55 ''c alvorens £-'broomflv.o:rb3iiE!ee-i {".'O g) in drojs ©■'^her 
(50 ml) onder rcsren xrerd. toegevoegd in d-3 loop ran 20 ni:.'iU-l-o:?., -^ei; 
5 roeren trerd aog eeas 20 minutea roor'isc^^s-!; "bi^ -JJ "! •-'53;.asyl-4- 

piperidon (52,4 g) opgelost in droge ether (75 si) t7srd cl'iem?. in ds 
I'oop van 20 minuten toegevoegd bij -55 "f^o^ -40 °0 onder rosren, raama 
nea het aeagsel vaxa liet Tfordea to'b 0 ''c ia de loop van a-ia xaxs en 
daarna ver^rarnde tot 25 ''c in de loop van nog se'ii unr. '."cter (250 ai) 

10 Tirerd onder roeren toegevoegd, de etherlaag vrsrd afssscl-ieidsn on de 

Tr'aterlaag geSxtraheerd met ether, Ds ■bijsensevoegds eth3::e::-i;ract9n 
Tferden gewassen net trater, s®cLroogd boven vratervrijs ae/i-vitasulf aat , 
de oplossing gescheiden door filtrerea en verdanpt . I-Iet rssidu v/erd op- 
gelost in aceton en zoutzuurgas Trerd in de oplossing geleid. Het pro- 

15 dulct soheidde sich af in de vorm van eon :7itt3 Icristailijne stof, 

saseltpunt 215,5 - 215,5 °C!, 

b) 4-(4 '-fluorf en;''! )-4-pi?eridinol->;;fdrochloride . 

1-benzyl-4-(4'-fl«orfen3rl)-4-piperidinol-l'-ydrochloride (5I g) in 
ethanol (200 nl) vferd toegevoegd aan palladiua/lioutpkool (5s van 10^o), 

20 tevoren verzadigd met waterstof , in ethanol (100 b1), Eet menssel vrerd 

verhit op 60°C en geschud met \7aterst0f bij atmosferiselie drulc. V^ater- 
otof (2030 ml) word geabsorbeerd gedurende 50 mimitsn. "Do catalysator 
rerd vervrijderd door filtreren, de ethanol teruggcTCniisn uit het fil- 
traat en het residu hergekrietalliseerd uit ethylaoetaat. Kst prodnlit 

25 *.7as een ivitte vaste stof, smeltpunt 177 - 178 °0, 

0) 4- ( 4 ' -fluorf enyl ) -1 , 2 , 5 , 6-tetraliydropyridine-hydroohloride . 

4-(4«-fluorfenyl)-4-piperidiaol-hydrochloride (I7 g) in geoonoen- 
treerd soutzuur (100 nl) en \rater (100 ml) wer^d gedurende 4 ^wea onder 
terugvloeien gekookt. Bij afkoeling soheidds het prodvikt zich af in de 

50 vom van een iritte kristallijne stof, sseltpunt I7I - 175»5 °0„ 

3en tweede hoeveslheid vrerd verkreger door het filtraat sterlc alkalir.oh 
te makon en de base net ether uit trekken, to drosfin, het opiocnid" 
del te verdaapen en de base om tfs setten in het hydrochloride (saelt- 
ptmt ongeveer I40 °C.'). nergekristalliseerd uit chlorofora/pstroleum- 

55 et;ior (kookpunt 60 - 80°C) vormde het produkt een v:itte vaste stof, 

3::i3ltp-ant I72 - 175,5 
5 5 1 0 i G 7 
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d) 4-C4*-flwrfenyl)-plperidine-hydrbchloride . 

4-(4'-f luorf enyl)-1 ,2,3,6-tetrah7dropyridine-hydrochloride (9,7 g) 
werd toegevoegd aan palladiua/houtskool (1 g, van te voren verzadigd 
net waterstof) in ethanol (100 ml) en het mengsel vrerd .jeschud met 
■waterstof bij atmosferische druk en temperatuur. Gea'osorlieerd werden 
1060 nl waterstof in 50 ninuten. De catalysator werd ^'ervri^derd door 
filt'ratie en het filtraat geoonoentreerd tot 15 nl. 3i3 toevoeging van 
ethylacetaat en ether scheidde zich een witte vaste stof af , die ver- 
cazeld irerd en gedroogd, saeltpunt 179,5 - 131,5 °C. Hergekristalliseer* 
•ait ethylacetaat vormde het produkt een witte vaste stof, saeltpimt ' 
179,5 - 131,5 ''C. 

e) 4- ( 4 ' -f luorf eny 1 ) -1 -ni tro sopiperidine > 

"atriuanitriet (7,7 g) in israter (15 ral) rerd langzaam toegevoegd 
aan 4-(4'-f luorf enyl)piperidine~hydroc:iloride (7,7 g) in geconcentreerd 
soutzuur (3,5 ml) en water (10 ml). De olie die zioh afscheidde werd 
vast en werd hergekristalliseerd uit cyclohexaan. iTa herkristallisatie 
uit oyclohexaan vormde het prodiikt een witte vaste stof, sneltpunt 
7? - 80 °C. 

f) 1-anino-4-(4'-f luorf en;yl)piperidine-hydrochloride , 
4-(4<^luorfenyl)-1-nitrosopiperidine (6,9 g), zinkstof (20 g) en 

rater (50 ml) werden geroerd gedurende de langzame toevoeging in de 
loop van 75 ainuten van 85^$ azijnzuur (53 ral). Het mengsel werd bij 
Iraaertenperatuur nog een uur geroerd, het zinkstof verwijderd door fil- 
treren en natriumhydroxyde (40 g) werd toegevoegd aan het filtraat on- 
der afkoeling. Het mengsel werd volledig geSxtraheerd met chloroform 
en de samengevoegde extracten gewassen met water en gedroogd hoven wa- 
tervrij natrium sulfaat. De vaste stof werd verwijderd door filtreren 
en het oplosniddel verdaopt. Set amorfe residu werd opgelost in ethyl- 
acetaat ea ohloorwaterstof (1,5 g) in ethanol (10 ml) werd toegevoegd, 
De witte vaste stof, die uitkristalliseerde rerd verzameld en gedroogd, 
smeltpunt 178 - 181 **C, Eergekristalliseerd/ oethanol/ether werd het 
produl-ct verkregen in de vorn van een witte vaste stof, smeltpunt 177 - 

173,5 °C. 

Toorseeld 17 1 -aaino-4-( 5 '-trif luormethylf enyl )piperidine-hydrochloride 
a) 1-'benzyl-4--(5'''feJifluQgnethylfenyl)-4-piperidinol-hydrochloride . 



55 i:: c7 
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1-benzyl-4-piperidon (16,6 g) in. aroge ethsr (200 -.-i?-.} '.rora, ir. \. 
loop van 55 minuten toegevoegd aan 5-1;rifluormethj'lfenTl-;.;a^'nesd.'X-a-oro- 
mide (bersid uit l-brooss-J-trifluorasthylbenssen (20 sr. ::-:a5TiGsi'ani 
(2,16 g) in drose sther (200 ml), Hst msngssl '.rerd 2 cndsr -i^eru^:- 

5 vloeiing gelsookt ea -uitgegotaa in ^c-.ter (pOO nl; . ",0 etlicvr.'.a.T.g -''-'-d 
afgesolieiden en de ■sraterlaag geSxtrahserd me-fc e'ilisr. ;;;,r ■n.rigeToegde 
e'therextraoten vrerden gedroogd bovsn Tr&tervrij na1;ritinsvilfa-?.-i, de vas- 
te stof verwijderd door filtreren ea het oplosaiddel Tsi-danpt, Set vlosi- 
bare rosidu urerd opgelost in aoetoa, ohloonraterstof in siilij'lacs-taat 
13 rerd toegevoegd ea de Icristwlli^ae vaste stof, die zich afscheidde isrsrd 
versaneld. Eergekristalliseer'?'. -.ut "•ater vornde het prodr.kt esn Titte 
vaste stof,- smeltpunt 256 - 2:>S °Q. 

b ) 4- ( 3 ' - tri f luorme t -lylf enyl ) -4-T ii Tieridino 1 -hydro cbl oride , 

1 -bens3rl-4-( 5 » -trif luormetlijiro::;/-! )pipcrij:inol-:-7drochloride 
15 ("ISj? s) in ethaaol trerd geliydrogeneerd bij 60 '^C in aanvrezif-heid van 

palladiusa/houtsfcooi (2 g van 10J»), T7aarbxj 950 ml vraterstof geabsorbeerd 
v/erd ia 20 miauten. Set produkt, hergslcristalliseerd uit sthylaoetaat/ 
ether, vormde een wit poeder, smeltpunt I70 -I72 °C. 

0) 4-( 3 * "trif iTiornetlxvlf enyl ,2,3, 6-t3tre:Qvdropyridine~h.ydrooIiloi-ide , 
20 4-(3'-triflaorniethylfea7l)-4-pipQrldinol-l5ydroohloride (7,p5 g) 

in geooaoeatreerd zoutzuur (50 ml) en water (50 ml) werd onder terug- 
vloeien gekookt gedurende 2 uren en afgekoeld. Ifatrit-mohlorido (10 g) 
Tferd toegevoegd en de •n'itte vaste stof, die viitlcristalliseerds , vrsrd 
verzaiaeld en gedroogd bij 65°/l2 mm, smeltpunt 204 - 206,5 '^O. Est pro- 
25 dulct, hergekristalliseerd uit chloroform, vormde een Tfitte vaste stof 
smeltpunt 204,5 - 206 °C. 

d) 4-( 3 1 -trif luormethylf enyl ) piperidine-hydroohloride . 

4- ( 5 ' -trif luormethylf enyl )-1 ,2,3, S-tetraV'dropyridiae-tjrdrochloride 
(5»7 g) ia ethaaol (60 ml) vrerd bij kamerte~.::3ratuur ea stmosfarisolie 

30 druk geschud ia asnresigheid van palladi':im/houtskool-cata3.jrsator (I5 

van 10fi^). C-eabsorbeerd TOrden 550 nl "-ctsrstof ia de loop van 20 mim'.t?a 
Do catalysator word verT-'i^derd door fxitrerea ea de ethaaol uit het fil- 
traat gedestilleerd, Hot rosidu T.-c-rd opgsnomsn ia haet oth^lac^-tsa-i:, 
dat eer. spoor ethanol bevatte. Z-y: produkt, dat zich bij afkoslon afsehoid- 

55 . d3 vorr-de T.'iti;e plasties, sr-eltpuat 206 - 208^^0. 

0) 1 '■rJ.-i:i-oso-4"( 5 '-triflxiorasthylf en^i-ppiperidine . 
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Hatrimnitriet (5,15 s) opgelost in crater (7 nil) v-'erd in de loo? 
van 5 minuten toesevoegd aan 4-(5'-trifluormethylf enyl)?iperidine-hydro. 
chloride (5,7 g) ir. ge concentre erd zoutzuur (1,2? ml) en vrater (7 al). ■ 
3)8 verkregen groene olie ^erd geSxtraheerd net benzeen, het extract 
gedroogd en het oDlosniddel verdampt. Eet residu rerd hersefcristalli- . 
seerd uit cyclohexaan, sraeltpunt 65 - 66 °C. Eergekristalliseerd uit ; 
oyclohexaan vormde het prodtOct een roomkleurige vaste stof , sneltpunt 
63 - 63,5 °C. 

S^ 1 - aaino-4-f 5 « -^-^^ ^ ^ .inmath ylf envl ^TOiiaeri &ine^h^drochloride . 

Aan een geroerde suspensie van 1-nitroso-4-(5'-trinuometh5'lfenyl) 
,iT,eridine (4,05 s), zinkpoeder (15 s) en ^ater (15 nl) ward in de loop 
van 55 minuten azijnzuxuf (24 ml van 855^) toegevoe^d en het roeren nog 
een uur voortgezet. Eet zink trerd ver^ioderd door filtreren en natrium- 
hydroiyde (20 g) aaa het filtraat toesevoegd onder afkoeling. Het al- 
kalis chereactienengsel vrerd volledig geSxtraheerd met chloroform, het 
extract gedroogd hoven watervrij natrimsulfaat, de vaste stof vervfij- 
de-d door filtreren en het oplosmiddel afgedaapt. Eet amorfe residu 
,;erd o:>gelost in ethylaoetaat en ohloorwaterstof geleid door de oplos- 
sing. 3)e ontstane olie kristalliseerde uit methanol/ether. Eet produkt 
vorade een iritte vaste stof, sneltpunt 1 48 - 149,5 C. 

Toorheeld T 1-amino-4-fp-met hoxyfenyllpiT)eridine~hydroohloride. 
a) 1-ben2yl-4-CT)-methoxyfen yl)-4-^i?erl^inol. 

1-ben.yl-4-piperidon (5 g) in droge ether (25 ml) werd toegevoegd 
aan anisyllithium /bereid uit 4-broomanisol (5 g) en lithium (0,575 gJ7 
in ether (50 ml) in een stikstof-atmosfeer,Het mengsel T^erd geroerd en . 
gekookt onder terugvloeiing gedurende 45 minuten, afgekoeld en uitge- 
Soten in water (25O ml). De etherlaag werd afgescheiden en de waterlaag 
geSxtraheerd met ether. Be samengevoegde ethsrextraoten werden gewassen 
net TOter, gedrbogd hoven TOtervrij natriumsulfaat en ingedampt. Bet 
residu kristalliseerde uit oyolohexaan/petroleumether in de vorm van 
een ritte vaste stof, smeltpunt 78 - 79 ^C. Eet produkt, hergekristal- 
liseerd uit petroleumether, vormde een ^itte vaste stof, smeltpunt 

95,5 - 94 °C. . V * 

Eet hydrochloride Trerd hereid door hehandeling van de hase met 
chloor;.aterstof in ethylaoetaat, Het amolt hij I60 °C onder mterverlies. 
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b) l-Tasngyl- l ,2,3,g-tetrcihydro-4-(?-:aGth Q: ^yfgr^j-l)prrri dine~:y^^ 

1-ben2yl-(2-nethoxyfeiiyl)-4-pip3riainol-hy&rooliljricV.3 ('3 s) -erd 
verhit tot 180 °C gedurende 5 Eiiatten, het reaotiijasng'sc?. c.?;i--':.:o3lcl 
opselost ir. kokende chlirofora (300 ml). 3s ohlox-oSo'S-i v:'2rd sfcs^-OS"':!!- 
5 leerd en het residu kristaliiseerde uit methanol/sthylaostr-a-i oads^ Tor- 

ning van eer ~itte vaste stof , snisltpunt 240 -242 ^C^ 
o) 4-(?-methoxyfenyl)t'iperidine-b7drochlorid3 . 

1 -honzyl-l ,2,3, 6-tetrahydro-4-(2i-5^e"fcl'io"yf on:y-r.},-);'r:.'^:\:^e-hydroohlo- 
ride (13>7 s) f^erd toesevoGiTd aan palladivjE/hov.tskoo;. (2 £• van lO-i, 

10 versadisd net traterstof) in ethanol (110 al). Hst isar-gsel v;era gesohud 
aet waterstof l3ij kamertenperat-uur ea absorTseerde 1150 nl s®'iTU7ende 48 
Binuten, daama bij 60 **C Traarbij hst 1100 al aTjscr'o'serde ia de loop 
van 68 ainuteno Be oatalysator vrerd verrijderd door filtrsren on het ;• 
filtraat geconoentreerd tot 25 al. toevoeging vaa. ethjrlaoetaat 

15 soheidde het prodtilct z±oh af in de vorn van vjltts naalden, smeltpTint 
212 - 214,5 °C, 

d) 4-(?-aethoxyfer.yl)-1-nitrosopi-.3rid:lrte . 

ITatrxunnitriet (6,75 s) i^i ""ater (14 ml) verd in ds loop van 10 
ainuten toegevoegd aan sen geroerde oplossing van 4'-(2-iiethoxyfenyl) 

26 piperidine-hydro chloride (7,5 g) in -water (25 ml) en geconosntreerd 
zoutzuur (3 ml), De verkregen olis rerd vast en rerd versameld en op- 
gelost in 'benzeene Eet residu van de gedroosde en verdaapte Tseaaeenop- 
lossing irerd hergekristalliseerd uit 'beazeen/cyolohexaah. Eet produkt 
rerd verkregen in de vorm van een witte vasts stof , snieltpunt 89-90 °Co 

25 e) 1 ••anino-'4-(|>-pethoxyf enyl )?iperidins-hydrochloride ♦ 

4-(2-aiethoxyfenyl)-1-nitrosopiperidine (6,78 g), zJ.nIcpoeder (20 g) 
en T/ater T.-erden geroerd onder toevoeging, in de loop van een u^ar, van 
85?« azijnzuur ■ (55 ^l)* De temperatmir vaiihet recc;tie:nen'3,'ssl "-ei-d r;ehou~ 
den "beneden 40 *^C. Het zink werd afgefiltreGjrd, nat3?ifunhydrGj::yde (40 g) 

30 onder afkoeling opgelost in het filtraat en het alkalische asngsel gron- 
dig geSxtraheerd met ohlorofora, Ds oh!- ..sof osaoplossins f/owd govrasss:! 
aet trater, gedroogd 'boven •sratervrij 3.atrim.isuL?aat, gefiltrserd en i.n» 
gedaapt. Eet residu werd behandeld met petroletaasthsr (Scoolspiiat 60 - SO^'c) 
een kleine hoeveelheid oncplosbaar residu venriidsrd door filtreren 

35 en het filtraat afgekoeld ia vast koolsuur/chlorcfora. De witte vaste 
stof, sr:eltpunt 48 -5I °C, die sich afschsidde, -.7.2rd spoedig kleverig 
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en Tjleek, "bij dionne-laag-chromatografie een aengsel te zijn vian het 
verlangde 1 -aminopiperidinederivaat en van 4-(£-2ethoxyfenyl)pi.peridine, 
Eet ruwe aengsel' van de tasen verd azeotropisch gedroogd, opgelost in 
etJiylacetaat en l)ehandeld met ohloorwaterstof in ethylacetaat, le ver- 
kregen hydrochloriden, saeltpunt I70 - I90 °C en saeltpunt 185-195 
die zioh achtereenvolgens afscheidden, werden sanengevoegd en -twee keer 
heqrgekristalliseerd uit ethylacetaat/methanol, Traartij de gewenste ami- 
novertinding, smeltpunt 202 - 205 °C leverde, vrij van secondair amine. 
He-t produkt, hergekristaXliseerd uit methanol/ei;hylace-bar.t, vorade een 
TTit-e vastestof, sneltpunt 204,5 - 206 °C. 

Tosr'beeld 71 . 4-f 4 ' ~chloorf enyl)-1 •'r'.ethylpiperid i ne-hydrochloride . 

4-2-chloorfenyl-piperidine (2,55 s), 40;a oploseing van formalde- 
hyde en water (5., 5 nl) en mierezuur (2,5 ml) werden verwarad op een 
stooaTjad. De heftige reactie, die spontaan iazette tos na 15 ninuten 
afgelopen. Het reactienengsel werd alfcalisoh gemaakt en geSxtraheerd 
set ether, Eet extract werd gedroogd en de ether verwijderd door des- 
tilleren. De overlilijvende viskeuze gele olie Yrerd ctagezet in het hydro- 
chloride door toevoeging van een overaaat chloortraterstof/ethanol. Bjj 
toevoeging van ether scheidde zich een kleverige vaste stof af, die 
v,'erd hergekristalliseerd uit isopropanol/isopropylacetaat. Eet verkre- 
genprodukt waa een rritte vaste stof, smeltpunt 228 - 229 

Voorheeld 711 . 4"(4'-ohloorfenyl)-1-dinethylaaino?iperidine-hydrochlo - 
ride -monohydraat . 
Aan 1-aiiiino-4-(£-chloorfenyl)piperidine (12,6 g) opgelost in etha- 
nol (40 ml), werd formaldehyde (10,4 ml. van een 55?^ oplossing in water) 
toerevoegd en de oplossing werd toegevoegd aan palladiun/houtskool (5 g 
van 10^^', tevoren verzadigd met waterstof) in e thr.no 1 (90 Eet meng- 

sel Trerd gesohud met waterstof bij atmosferische druk en kamertempera- 
tuur. Sen hoeveelheid waterstof van 2,77 1, overeenkoraend met de theo- 
retische hoeveelheid van 2,69 1 voor 2 colen, werd geabsorbeerd in 5 uren. 
3e catalysatof werd verwijderd door filtreren en de alcohol afgedampt 
uit het filtraat. Het residu werd opgelost in isopropylacetaat (100 ml) 
en een overeaat ohloorwaterstof door de oplossing geleid. Sen vast pro- 
dukt sloeg neer, dat werd hergekristalliseerd uit methylethylketon (80 ml) 



en een lichtbruine vaste stof lererde, Gneitpuni; I55 - 1^4 ^c. '.'ar.-.-.g'r. 
de stof in sen open schaal enige dagon bleef ataan, a'asor-cserds hi.j 
water uit de atmosfesr en vormds het aonohydraat in ds vora van esa 
liclifbruine vaste stof, saeltpunt 90 °0. 

Yoorbeeld yill. 1 -allyl..4.~f A ' -ohloorf eayl )piperidlii.c -hydrochlo^. 

. 4-(4'-chloorfsnyl)piperiair.e (10,5 s) allyrDronii.de (5,5 
watervrij kaliuiacar'oonaat (4,5 g), eaige Jcristallsn natriua^odide en 
nethylethylkston (I25 nl) rerdsn onder t8rtlgvloe^.ins S'edureade A nren 
Gei:ookt en bleven een naoht ovor staan. Tr£3-be tj-Sof rerd verwijderd 
door filtreren en hot oplos-idcol afgsdostill^erd, Hc-t residtx ^rerd op- 
gelost in verdund Bcutzuur en SQ^-Jrtrahecrd met ether. ])e vraterlaag vrerd 
afgescheiden, allcalisoh gemaalct net natriumhydrorryde en seSstraheerd 
net ohlorofora. ohlorofornilaas werd afgescheiden, ge^assen met een ' 
keukeazoutoplossing en gedroogd. Sen ovaraaat chloor^raterstof word in 
de oplossing geleid en het oplosmiddel afgedaapt^ Est residu werd tvree 
keer hergekristalliseerd uit een nengael van isopropylacetaat (80 ml) 
en isopropanol (30 ml). Het prodiilct vorade een bijna witte vaste stof, 
steLtpunt 188 ^'c. 

Toorbeeld IX 4-(4 ' -chloor f enyl) -1 -msthy lp i^eridine-hydroohloride . 
4-(4 ' -chloorf en^l ^-A-h ydroxy>1 -msthylTiiperidine . 
n-butylhromide (23 g) opgelost in ^joven natrim gedroogde ether 
(200 nl) trord ia de loop van eea uur druppelsgertjs tosgevoegd aan een 
suspeasie van lithiumdraad (3 g) in Tjoven aatrim gedroogde ether (50O 
al) bij -lo/'o, terwijl het mengsel krachtig geroerd T7erd. &t msagssl 
werd afgekoeld tot -35 °C en s-ohloorhrooaheazeea (59 g)TOrd in droge " 
ether (100 ml) druppelsgewijs onder roeren toegevoegd. a'osn alles v/as 
toegevoegd, liet men het mengsel opvrarmea tot 0 °0 ea roerde hij dsae ■ 
teayeratuur gedurende een uur. lT-methyl-4-pipe;:idoa (23 g) in droge 
ether (100 al) »erd in de loop van 10 rainv-o- toegevoegd, te;;T7i.jl de 
tesperatuur gehouden ^■"e^i'^j^o^ 0 °C. :,:en Iv.nx het Kong'sel opv&rnen to-^; 
kanertecperatuur, vraarna/^;srd ttitgegot-en in koud ^atsr (o:;^;evee-r 1 It 
en geroerd. De etherlaag werd afgescheiden en de raterlai- geS:cirah?ord 
njst sthsr (4 ;{ 50O al). Be samengevoegde etherextractea irerden ge^rsssea 
Mt TOtsr. s^droogd bovea nagassiunsulfaal!, gefiltrserd ea hot oplos^id- 
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del afgedestilleerd. Eet vaste gele residu iirerd orgelos-t in kokende 
>)enzeeii en de oploesing afgekoeld, waarbij witte kristallen ontstonden, 
sseltpunt 145 - 146,5 °C. Eergekristalliseerd uit tenzeen vorade het 
produkt een witte vaste stof, saeltpunt 145>5 - °Co 
5 13) 4-(4 ' -chloorf enrl )-1 -nethyl-l ,2,3, 6--!;etrahydro?y ridine -hydrochloride . 

4-(4«-chloorfeiiyl)-4-hydroxy-1-iaetliyl?iperidine (152 e), gecon- 
centreerd zoutzuur (4OO nl) en gedestilleerd TOter (4OO ml) werden te- 
sa::en., onder terugrloeiing, gedurende 2 uren gekookt. Ket nencsel werd 
daarna afgekoeld tot kanertenperatuur en alkalisoii geaaakt set 0,880 

1C aszonia. De neergeslagen base Trsrd vorvrijderd door Tiltratie, gewassen- 

net rrater en opgelost in chloroform. Sen ovornaat chloorwaterstof werd 
in de oplossing geleid, die daarna dxooggedanpt Ti-erd. De ruire vaste stof 
rerd ingekristalliseerd uit isopropanol/isopropylacetaat en leverde een 
witte kristallijne vaste stof, smeltpunt 174 - 175 Kergekristalli- 

15 sserde isopropanol/isopropylacetaat vorade het produkt een witte vaste 

stof, .smeltpunt I76 - 177 °G. 

o) 4..(4 '-chloorf enyl)~1-nethylpiperidine-hyarochloride . . 

4-( 4' -chloorf enyl)-1 -methyl-l ,2 , 5, 6-tetrahydropyridine-hydrochlo- 
ride (2 g) in nethanol (15 al) werd geroerd met eon suspensie van vers 

20 rereduceerde palladiua op houtskool catalysator (0,2 g) in nethanol 

(10 al) in een waterstof-ataosfeer bij kanertenperatuur (24 °C) en de 
at3csferisohe druk. !radat het theoretische v/oluiae TOterstof opgenoraen 
■ffas vrerd de katalysator verwijderd door filtreren en het filtraat droog- 
gedanpt. Het residu T^erd hergekristalliseerd uit isopropanol/isopropyl- 

25 aoetaat en leverde een wit fcristallijn produkt, sneltpunt 225 °C. 

7oor"besld X 4-C 4 ' -chloorf enyl)-1 -methylpiperidine-hydrojodide . 

100 g 4-(4-chloorfenyl)-1-nethyl-1,2,5,6-t£'trahydropyridine-hy- 
drochloride, 5,0 g ^fa,tinaoxydeoatalysator en 1 liter nethanol werden 

50 geroerd in een waterstofatnosfeer Tjij kacertemperatuur en atmosferische 

drul: totdat het U.T.-spectrun van sen sonster van het reactieaengael 
geen aUsorptie meer toonde hij 250 an. Het gealssorbesrde volune water- 
stof bedoreg 12,6 liter. De catalysator verd verrrijderd door filtreren 
en het filtraat drooggedanpt. Eet residu werd opgelost in 250 nl water 

^5 en een oplossing van 70 g kaliuajodide in 500 ml water werd toegevoegd. 

Het hydro^odide kristalliseerde uit in de vorm van "bleekrose plaafjes. 



'5 



3i3 herkristalliseren uit water vext 4~(4>-chloorf9ayl)-1- stI-.r-lrt::i~.l' - 
dine-hydro^odide verkregen in de vora van Taleelc "bruin-selc; ''xxi.s-bs.Alss., 
saeltpunt 187-138 C. 

5 Yoor'beeld XI 4- ( 4 ' -ohloorf enyl ) -1 -ne th ylprLgericI:'.?:. r •^cJ.Ty.t£---.--s t ofoi j?raat . 

Sen hoQveelheid van 439 -z 4-(4«-chloorfeayl)-1-ceth7],pi:;5ridi:?vO-- 
liydrojodide trerd eesuspendesrd in 1,5 1 vrater en alkalisoli gemaak-fe net 
200 si van een 43^ geT/ioht/voltme natriiahydrovde-oplossing, De Ijase 
werd gsSxtraheerd met dris hoeveelhedea van 750 a?, ether en gsdroogd, 
10 3e ether wsrd verwijderd door destilleren, ■waarlsij eea olie overbleef, 
die bij aflweling vast vrerd, Eet residu -.rerd opgelost in 600 ml hste 
ethanol en deze oplossing werd toegevoegd aaa esn op^-ossing van 274 g 
oitroenzuur in 600 ml ethanolo Hst citraat kristalliseerds tdt 'oij af- 
koelen en leverde het prodakt, Eneltpur.-c I40 - ■i4''>5 G« 
15 De volssnds zuur-additiesouten van 4-(4'ohloorfenyl)-1-methyl- 

piperidine rerden op overeenkonstige vrijae vervaardigd: 
liydrobronide , s.p. 177 °C' 
Hitraat, s,p, II6 - 118 °G, 

Vtaterstof tartraat, s.p. I45 - I46 °C. 
20 v:aterstof fumaraat, s.p. 149 - 150 ^C. 

Waterstof suooinaat, s.p. 94 - 96 °C. 
'waterstof maleaat, s.p, 125 - 126 °C. 

Voorbgeld XII 4-(4«-chloorfenyl)~1-(2-propyr.y l)pi peridins~hydroohloride . 

25 Sen hoeveelheid van 5 S 4-(4'-cliloorfenyl)piperidine-hydrochlorid'D 

in 25 El water werd behandeld net I5 ml van een 55-oplossing van natrira- 
hydroxyds in water. De ijase wsrd geSxtraheerd met ether en do oplcssin^ 
gedroogd en ingedampt. 10,5 g watervrij kaliuacarljoncist werden toege- 
voegd aan het residu in 50 ml methylethylketir. in het laencsel gced gs- 

30 roerd gedurende de snelle toevoeging van osn.oplossing van 5 3 xwopar- 
gylbroaide in 50 ml etJ^ylaethylketon en daama nog sens 2 uren 'ol.j ha- 
aertemperatxmr. Eet mengsel werd opgalost in verdund soutanw, gofsd go- 
wassen net ether en 'basisoh geaaakt wet vast kalitsBhydrorc/de . Dfl br.so 
werd geSxtraheerd in ether en de oplossing gswassen met water, gedroogd 

35 - en verdaript. 10 ml van een 10^i oplossing van chloorwaterstof in ethyl- 
acetaat werd toegevoegd aan het residu in ethylaeetaat, De ontstane 
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■sritte vaste stof werd hergeferistalliseerd nit een nengsel van ethanol ] 
en ethylaoetaat en Isverde 4-(4'-cliloo'rfenyl)-1-(2-prop3'n3rl)pipe:ifline ' 
hydrochloride, smeltpunt I94 - 195°C. 

Yoorheeld XIII 4-(4'-fluorfeKyl)-1-nethylpiperidine-hydrochloride . 

Sen hoeveelheid van 11,1 g 1-'benzyl-4-(4'-fluorfenyl)-1 ,2,5,6- 
tetrahydropy3?idine-hydroohloride werd geschud in 15O ml ethanol met 
vraterstof in awwezigheid van 1 s ""'an een palladium/houtskoolcatalysa*. 
tor hij 60 °C. De ajrsorptie van waterstof hield op net 50 minuten, nadat 
1430 al TOterstof geahsorheerd waren. 7» 32 al van een JN-oplossing van 
natritiahydroxyde in water en 5»?5 ml van een 555^ oplossing van fonaalde- 
hyde in water, werden toegevoegd en" de hydrogenering voortgezet hij ka- 
aerteaperatunr. Hog eens 1200 al waterstof werden geahsorTjeerd. De cata- 
lysator en het oplosaiddel verden verrrijderd. Sther werd toegevoegd 
aar. het residu, en het onoploshare natriimchloride venrijderd door fil- ■ 
treren en de ether verdanjt na het drogen van de oplossing met watervr53 
natriumsulfaat. I5 ml van een IC^J oplossing van chloorwaterstof in ethyl- 
acetaat irerden toegevoegd aan het residu in ethylaoetaat, gevolgd door 
ether tot het troehelingsptint. Eet prodijkt kristalliseerde uit in de vom 
van een iritte vaste stof en werd gedroogd TSij 70 °C, saeltpuiit 171»5 •* 
174 °C. 

Yoorheeld XI7 1 -ae thyl~4~ ( ? ' •'trif luormethylf enyl )-piperidine-hydrochloride . 

Een hoeveelheid van 7>95 g 1-benzyl-4-(3 '-trifluormethylfenyl)- 
piperidine-hydrochloride werd opgelost in 80 al ethanol en geschud met 
waterstof in aanwezigheid van 1 g palladium/houtskoolcatalysator bij 
60 °C. Geahsorheerd werden 980 ml waterstof, Jaarna werden toegevoegd 
5 al van een 355» oplossing van formaldeliyde in water en 4>52 ml van een 
5:T-oplossing van natriumhydroasyde in water en de hydrogenering werd 
voortgezet hij kaaerteaperatuur, Kog eens 520 ml waterstof werden geah- 
sorheerd. Be catalysator en het oplosmiddel werden vearwijderd en ben- 
zesn werd toegevoegd aan het residu, Het natriunchloride werd verwijdejrd 
door filtreren en het henzeen afgedampt tezanen met het aanwezige water, 
Daarna werden I5 ml van een lOj^-oplossing van chloorwaterstof in ethyl- 
acotaat toegevoegd aan het residu in ethylaoetaat. Het produkt kristal- 
liseerde uit in de vora van een witte vaste stof, saeltpunt 220 - 222,5*'c» 



Yoor'beeld 4~C4 ' -chloorf eayl)-1 -cyologrogylniethyl"?l?ey»^--'^-<^_- - 
hydrochloride » 

3ea hoeveelheid van 5,08 g 4-(4'-c3iloorfei'i7l)-1-cyclo:x:o^j-Ioc.r- 
^jor-rlpiperidins vrsrd opgslost in 200 k1 droge etlisr en d-3 -olossins" 
langsaar. toesevoegd aan een geroerde suspensie van Oj4 J litzitia- 
aluEinitanhydride irx 20 ml droge ether, onde? een stikstofa-!--.nc-^::s3r • 
Het nengsel -.verd Tjij kamerteniperatuur 4 tiur geroerd en daarna ontleed 
door drvippelsgewijae -fcoevoeging ran 1 al tra-ter, De vaste s-i,-of vrsrcl ver- 
•^rijderd door filtreren en het filtraat gedroogd en verdaapt, Aan hst 
residia in ethylaoetaat irerden 10 nl van een lOjS gev/icht/voirraG oplos- . 
sing van ohloorwaterstof in ethylaoetaat toegevoegd, 3ea vritte vaste 
stof kristalliseerde onniddellijk uit en deze werd gereinisd door ohro- 
jaatosra^ie en door herkristallisatie uit een mengsel van ethanol en 
ethylaoetaat ter verkrijging van het produkt, smsltpunt 185} 5 - 187 C» 

Yoor\)egld U I 1-methyl-4-fo--tQlyl)-Di-^erj.dine-hydrochloride . 

Sen hoeveelheid van 15 S 4-(o-tolyl)piperidins-hydrochloride 7,-erd 
opselost in JO ml water en sterlc alkaliseh geaaakt met een 43r» oplossine? 
van natriumhydroxyde. 3e hase wsrd ss3:i1;raheerd net drie hoeveelheden 
van 50 nl ether en na drogen hoven ratervrij natri«nsulfaat vrsrd do 
ether vervrijderd door destilleren. Baama irerden aan het rssid'si tosge- 
voegd 44 al van een 40?S oplossing van formaldehyde in water on 51 nil 
nieresuur en de verkregen oplossing xrerd gedurende 1 -aur op eon stooia- 
had verhit, Het nengsel rerd daarna afgekoeld, sterk alkalisch ger.aakt 
net 45^5 natriwhydroxyde-oplossing en geSxtraheerd net drie hoeveolhs- 
den van 50 ml ether. He etherextracten Trerden gedroogd met watervrij 
natriirasulfaat en de ether daarna verv;ijderd door destillatis. Est r3- 
sidu T^erd opgelost in 200 ml isopro?ylacet?^t ^ater^'rij chloorvrater- 
stofgas vrerd door de oplossing geleid tot ds.'; deise zuvir v.'as. Ee neergs- 
slagen\ritto vaste stof vrerd verv.'ijderd door filtreren, gedroogd on hsr- 
gekristalliseerd uit een nengsel van r.^-opropanol en isopropylaoetaat, 
waarhij fijne witte naalden werden vsrkregen, smeltpunt 255 - 254 C. 

Toorbeeld mi 

/■■-.f 4 « ^ohloorf snyl ) -1 ~iso-oror,yl^iT)eridine~hydrochlorids . 

Ben hoeveelheid van 1 g 4-(4«-ohloorfenyl)piperidiae, 1,6 ml iso- 
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propyl^)roaide en 5 g watervrij kaliuacarboaaat vrerdea onder terugvloei- 
ing 40 uren gekookt in 50 nl ethylmethylketon. Anorganisohe zouten 
vrerden vervdjderd door filtrerea en het filtraat rerd geohroinatogra- 
feerd op alnainiuacxyde onder gebruiknakins van nethanol ala elueer- 
aiddel. Eet prodtikt scheidde zich af in de eerste 100 ml nethanol en 
deze fractie Terd ingedanpt. 3aarna werden 2 ml van een 1.0j^ oplossing 
van chloorvraterstof in ethylacetaat toegevoegd aan de oplossing van 
het residu in 15 ml ethylacetaat en de vaste stof, die uitkristalli- 
sserde, werd hergekristalliseerd uit een mengsel van ethylacetaat en 
methanol en leverde eei. TriLtte vaste stof, saeltpunt 229 - 231 °C, 

Toor'beeld X7III 
Sabletten. 

240 s 4-(4 • -chloorf enyl)-1 -methylpiperidine-diwaterstof oitraat , [ 
175 S calciiansulfaat en 75 S zetmeel vrerden gezeefd door een 60-me3h 
zoef en gemengd net 7,5 S gelatine, opgelost in 120 ml gedestilleerd 
^ater. De vochtige nassa werd gegranuleerd door en te passeren door 
een 16-aesh zeef en de korrels werden daarna gedroogd bij 50 C. De 
droge korrels werden door een 20-mesh zeef gepasseerd en 2,5 g mag» 
nesiTOStearaat werd toegevoegd. Het mengsel werd daarna getal)letteerd 
tot 5000 ta^jletten, die elk 40 mg 4-(4'-oliloorfenyl)-1-methj'lpiperi- 
dine-diwaterstofcitraat "bevatten. 

De vertindingen, verkregen met Dehulp van de werkwijze volgens 
de uitvinding, ^^liji^en analgetiscbe activiteiten te bezitten Dij dier- 
lijke proeven. Deze zijn samengesteld in de volgende t&ioel. 



6 5 10 107 
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Tergeliokende analgetische aotiviteiten van 4-fe3:^l-1-sosub!3'feitxt.3erds- 
piperidiae en morlins "bi;) Isbcratoriiraprosvan op au?.sen<, 





'""orbiading 


Orale 3D. 50' 






5 


fenylohinon proe.V 


clip" 


prosf . 




4-(4'-chloorfenyl)-1- 

msthylpipsridine 


11,2 (5,74 - 21, o) 


15,3 (0,00 


- 52,0) 




1 -anino-4-(4 ' -chloorf enyl)- 
pipericline 


9,5 (5,45 - 15,6) 


50 






1 -an:ino-4-(4 ' -f lv.orf enyl )- 
piperidine 


24,0 (15,0 - 58,4) 


50 






4- ( 4 ' -ohloorf er^'l ) -1 - 
dine thy laraino'Di'oeri dine 




24 




15 


4» ( 4 1 ~f i-uorf enyl ) -1 - 
nethylpiperidine 


50 


50 






4-(4'-ohloorfenyl)-1- 
oyclopropylnethyl-piperidins 


40 


50 






4- (4 ' -chloorf enyl ) -1 - 
isopropylpiperidine 


16,5' (9,16 - 29,7) 


50 




20 


Codeine 


34,7 (21,1 - 56,9) 


39,5 (23,9 


- 65,2) 




Pethidine 


10,5 (4,77 - 25,1) 


24,0 (17,7 


- 52,4) 




Ilorfine 


3,24 (2,19 - 4,79) 


12,8 (7,90 


- 20,7) 



TTit de taTjel blijkt, dat 4-(4'-chloorfercrl}-1-nei;:iylp5.peridin©, 
bij voorteeld, aotiever is dan eodeSne, even aotief als petl\r.''-.ijr,.e, 
doch s-ffakker dan morfine als analgetiorri, Deze verTjinding verschilt van 
pethidine en aadere narootische anal-:;c^-tiea daarln, dat sijn anal;?eti3ch'5 
Tferking niet.wordt tegengevrerkt doo;? nalorfine. Borendiea is ds Straulj- 
Inde:: (shenano en V/endel, Soxiool. Appl. Pharniacol., 5, 554 - y^)) 

voor 4-(4' -chloorf enyl)-1 -nethylpiperidine zeer laag, zelfs in verge- 
liokin™ tot codeine en het is daaron Tsvltengs-^oon onv/-aarsohijnliok, dat 
het 'ot'j clinisch gehruik tot gevoontevorain^ sal leidan. 
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Sen andere principiSle famaoologisohe werkiiig van de vsrtindin- 
gen verkregen met Tjehulp van de werkTrijze volgens ds v.itvindir.s is 
een ceatrale sympathoainetische stinulerende wrking: 
4-(4«-ohloorf9nyl)-1-nethylpiperidine voorlcomt hypotherrde, veroorzaakt 
door iietzij reserpine of treaorine en keert dese or.. 3ij proeven op 
nenselijke vrijwiUegers ^aren ex tekenen dat daze ver.inding sen zvrak- 
ke doch la^gd-orige stinulerende werking uitoefent op h3t centrale «nuw- 
stelsel. Deze resultaten ^ri^zen erop, dat 4-(4'-chloorfenyl)-.1-nethyl- 
piperidine ock ajiti-depressieve elgensohappen "besit. 
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ooiiroLuSiss 

1) Trerkvjijze voor het T)ereidsn van farsiacologisch ac-il^ve pipsri- 
dinsderivaten, mat h e t k e n a e r k, dat ^7•erbinci.i:'^^on "orclsn 
bereid niet de alsemene formule (1) van hs-b formiloolad, T/aarin E is - 
een aiaino-, dialkylamino-, cycloalkylmetl'iyl- of alkyl-j alkenyl- of 
5 alkyr.yl.groep, die elk minder -bevattsn dan 6 koolstofatonsn sn T is een 
sesuostitueerde of niet-gesu'bstituearde fenylgroep, \7aar>Ji5, '>Tajia(3er 
S een alltyleroep is, Y een fenylsroe? is gesuTsstitussrd door een of 
aieer alkyl-, amino-, dimethylanino-, nitro- of trifluormethyl-sroepen 
of halogeenatoaenj en de zuur-additiezouten daarvan met fysiologisoh 

10 toelaatbare zuren, door, wannser R is een atnino- of dialkylamino-groep, 
een verbinding met de algemsne fornule (2) on te zetten in een nitroso- 
derivaat net de algeiaene fornule (j) en dit derivaat te onderv^erpen aan 
reduotie ter verkrijging van sen vsrbinding met do algemene foraule 
(7), die, indien gewenst, vrordt ongeset met behulp van bekende all^^aeer- 

15 methoden, in een dialkyl-aminoverbindingj of, vrannee::? R is een alkyl-, 
cyoloalkyl-, alkenyl-, of alkynylgroep, een verbinding met de algeaeno 
foraule (2) te onderwerpen aan de vsrking van een alkyleer-, cyoloal- 
kyleer-, alkenyleer- of alkynyleersiiddel j of, wannser R is" een lagsro 
alkylgroep, door een verbinding net de algemene fornule (4) to hy.droge- 

20 noren. 



2) TTerkwijze, in het algemeen als aangegeven in de begohri^ving en 
de yoorbeelden« 



